Ритуксимаб: новые возможности терапииревматоидного артрита by D Karateev E et al.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 0 8
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я
67
Определенный процент больных ревматоидным артритом (РА) резистентны как к синтетическим базисным противовоспали-
тельным препаратам (БПВП), так и к уже вошедшим во все стандарты лечения ингибиторам фактора некроза опухоли (ФНО) α
или не переносят эти препараты. Наряду с обычными методами преодоления лекарственной резистентности – переключением на
другой БПВП или другой блокатор ФНО α – хорошо себя зарекомендовало применение биологических препаратов с иным, нежели
подавление ФНО α , механизмом действия. Среди этих препаратов основное место занимает анти-В-клеточный препарат риту-
ксимаб. Обсуждаются новые возможности терапии, которые открывает использование ритуксимаба у больных РА.
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Some patients with rheumatoid arthritis (RA) are unresponsive or intolerant to both synthetic first-line anti-inflammatory drugs (FLAID) and
tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors already included into all the treatment standards . Along with the conventional methods for over-
coming drug resistance — switching to another FLAID or another TNF α blocker, the use of biologicals with another mechanism of action rather
than suppression of TNF α gives a good account of itself. Prominent among these agents is the anti-B-cell drug rituximab. The new possibili-
ties of the therapy, which open up the use of rituximab in patients with RA, are discussed.
Ревматоидный артрит (РА) остается одной из важней-
ших проблем ревматологии. Распространенность и тяжесть
РА, сложность и многогранность патогенетических меха-
низмов, гетерогенность клинических форм и течения дела-
ют его терапию серьезной задачей [1]. И хотя в лечении РА
достигнут большой прогресс [2], ревматологи не испытыва-
ют чувства удовлетворенности и не успокаиваются на дос-
тигнутом. Это объясняется в первую очередь тем, что новые
возможности, предоставляемые такими ранее недоступны-
ми методами лечения, как биологическая терапия [3], заста-
вляют пересматривать цели лечения, которые становятся
все более высокими.
Если еще 10—15 лет назад 20% улучшение состояния
больного могло считаться терапевтическим успехом, а дос-
тижение клинической ремиссии – редкой удачей [2], то  в
настоящее время [4—6] реальными задачами лечения стали: 
• купирование симптомов заболевания; 
• достижение клинической ремиссии или как минимум
низкой активности болезни; 
• торможение прогрессирования деструкции и норма-
лизация функции суставов; 
• улучшение качества жизни больных, сохранение тру-
доспособности; 
• увеличение продолжительности жизни до популяци-
онного уровня. 
Поэтому врачи стремятся получить наилучшие резуль-
таты, что требует дополнительных усилий (новые препара-
ты, схемы лечения). 
Другой проблемой является наличие значительной до-
ли больных РА, резистентных к тем или иным методам тера-
пии. Клинические наблюдения подтверждают, что даже при
раннем РА к обычным (синтетическим) базисным противо-
воспалительным препаратам (БПВП), таким как метотрек-
сат, сульфасалазин и другие, недостаточно чувствительны
30—40% пациентов [7, 8]. Согласно существующим клини-
ческим рекомендациям [9, 10] при недостаточной эффек-
тивности одного БПВП (обычно метотрексата) возникает
несколько возможностей:
• переход на другой БПВП;
• добавление к терапии глюкокортикоидов (ГК);
• переход на комбинацию из 2—3 БПВП (например, ме-
тотрексат + лефлуномид), в том числе в сочетании с ГК;
• переход на комбинацию с биологическим препаратом
из группы ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α
(инфликсимаб, адалимумаб).
Рандомизированные клинические исследования
(РКИ), другие контролируемые, а также когортные ис-
следования, проведенные за последние годы [11], осо-
бенно результаты известного исследования BeST [8, 12]
убедительно продемонстрировали, что комбинирован-
ная терапия улучшает клинический ответ на лечение, за-
медляет рентгенологическое прогрессирование, улучша-
ет функцию суставов и снижает нетрудоспособность по
сравнению с монотерапией, при этом наиболее эффек-
тивна комбинация метотрексата (или другого БПВП) и
ингибитора ФНО α.
В то же время практика показывает, что использование
даже такой мощной схемы терапии, как комбинация пол-
ной дозы метотрексата и антагониста ФНО α , не всегда по-
зволяет удовлетворительно контролировать активность РА.
Существует также немало больных с непереносимостью
блокаторов ФНО α . Судя по данным национальных регист-
ров биологических препаратов [13, 14], первичная или вто-
ричная неэффективность либо непереносимость ингибито-
ров ФНО α заставляла менять схему лечения у 20—30%
больных, которым их назначали [15]. 
Таким образом, существует определенный процент
больных РА, резистентных как к синтетическим БПВП, так
и к уже вошедшим во все стандарты лечения ингибиторам
ФНО α (или не переносящих эти препараты). Наряду с
обычными методами преодоления лекарственной рези-
стентности – переключением на другой БПВП или другой
ингибитор ФНО α – хорошо себя зарекомендовало приме-
нение биологических препаратов с иным, нежели подавле-
ние ФНО α, механизмом действия. Среди последней кате-
гории лекарственных средств основное место занимает ан-
ти-В-клеточный препарат ритуксимаб. 
Ритуксимаб применяется в гематологии с 1997 г. для ле-
чения неходжкинских лимфом [16], в 2006 г. он зарегистри-
рован для лечения РА.   
Известно, что основной механизм действия ритуксимаба
при РА связан с деплецией (подавлением) клона В-лимфоци-
тов, несущих на поверхности клетки антиген CD20 (CD20+
В-клетки) [17].  Ритуксимаб, представляющий собой химер-
ное моноклональное антитело к CD20, осуществляет подав-
ляющее воздействие на В-лимфоциты (не затрагивая при
этом ни клетки-предшественники, ни зрелые плазматиче-
ские клетки) с помощью 3 основных механизмов [16]:
• антителозависимая клеточная цитотоксичность, в кото-
рой  участвуют естественные киллеры, моноциты и макрофаги;
• комплементзависимая клеточная цитотоксич-
ность, при которой формирование на поверхности 
В-лимфоцита иммунного комплекса (ритуксимаб — 
CD 20) приводит к активации комплемента и образова-
нию мембранотакующего комплекса, что в итоге вызы-
вает лизис клетки;
• стимуляция апоптоза CD20+ В-клеток.
Деплеция клона В-лимфоцитов при РА, как считается,
приводит к следующим биологическим эффектам [18, 19]:
• ослабление антигенпрезентирующей функции В-кле-
ток и снижение активации CD4+ Т-лимфоцитов; 
• разрушение дополнительных ростковых центров (ко-
торые могут образовываться, в частности, в синовиальной
оболочке), снижение образования аутоантигенспецифич-
ных В-клеток памяти;
• истощение предшественников плазматических кле-
ток, подавление синтеза антител и образования иммунных
комплексов; 
• модуляция активности других
аутореактивных клеток за счет нару-
шения функции Т-клеток; 
• активация Т-регуляторных кле-
ток (CD4+ CD25+).
Клиническая эффективность ри-
туксимаба у больных с неэффективно-
стью как синтетических БПВП, так и
ингибиторов ФНО α подтверждена в
РКИ (включая такие крупные, как
DANCER и REFLEX) и в длительных
открытых исследованиях [16, 20—23].
В упомянутых РКИ ответ на лечение
по критериям [9] Американской кол-
легии ревматологов (ACR) составил
[24]: ACR 20 – от 51 до 54%, ACR 50 –
от 27 до 34%, ACR 70 – от 12 до 20%
(см. рисунок).
В России ритуксимаб также при-
меняется с 2006 г. В отечественной
литературе опубликованы серьезные
обзоры, посвященные анти-В-кле-
точной терапии в ревматологии 
[16, 18, 25], в последнее время появились данные собст-
венных наблюдений, в том числе в рамках Российского ре-
гистра ритуксимаба [26—28]. Результаты применения ри-
туксимаба у российских пациентов в целом соответствуют
таковым за рубежом.
Ритуксимаб рекомендован Европейской противоревма-
тической лигой (EULAR) для лечения РА, резистентного к
ингибиторам ФНО α [29, 30]. Основные положения Евро-
пейского консенсуса по биологической терапии в кратком
изложении [31] постулируют следующее:
• ритуксимаб показан при тяжелом и среднетяжелом те-
чении РА при недостаточном ответе на ингибиторы ФНО α ,
а также при невозможности их назначения;
• ритуксимаб может использоваться в комбинации с
метотрексатом или в монотерапии курсами по 2 инфузии по
1000 мг (возможно 500 мг) с интервалом в 2 нед; 
• повторные курсы проводятся не ранее чем через 
16 нед, обычно через 24 нед; 
• ритуксимаб замедляет рентгенологическое прогресси-
рование РА у больных с недостаточным ответом на ингиби-
торы ФНО α;
• эффект ритуксимаба может зависеть от иммунологи-
ческой характеристики больного,  возможен менее отчетли-
вый эффект у пациентов, негативных по ревматоидному фа-
ктору  и антителам к циклическому цитруллинированному
пептиду;
• нет данных о повышении на фоне терапии ритуксима-
бом частоты серьезных оппортунистических инфекций 
(в том числе туберкулеза) и солидных опухолей, но насторо-
женность в этом отношении должна сохраняться.
Опыт длительного применения ритуксимаба при РА в
первую очередь связан с многолетними наблюдениями па-
циентов в открытой фазе клинических исследований [23].
Но аналогично тому,  как это происходило с ингибиторами
ФНО α, препарат постепенно переходит в разряд широко
применяемых, поэтому начинают публиковаться собствен-
ные результаты лечения ритуксимабом, которые, как хоро-
шо известно, не менее ценны, чем данные РКИ.
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Так, в наблюдении R.N. Jois и соавт. [32] у большинства
пациентов с множественной лекарственной резистентно-
стью, получавших 1 курс ритуксимаба, отмечался первич-
ный хороший ответ на терапию, затем через 6—18 мес после
первого курса у 50% больных наступало ухудшение, потре-
бовавшее повторного курса терапии. Серьезных побочных
эффектов не отмечалось.
Практическое применение препарата позволяет оце-
нить его потенциал в отношении редких форм заболевания.
Имеются сообщения об успешном лечении ритуксимабом
некротически-язвенного кожного васкулита у больных РА
[33] и синдрома Фелти [34].
Изучается эффективность переключения на ритук-
симаб при недостаточном ответе на ингибитор ФНО α
как альтернатива переключению на другой ингибитор
ФНО α. По предварительным данным, первый вариант
может иметь преимущества в отношении активности
болезни [35] и стоимости лечения [36], хотя обобщен-
ных данных к настоящему времени явно недостаточно
для окончательных выводов.
В связи с накоплением результатов исследований и
практических данных о применении ритуксимаба встает
закономерный вопрос: почему бы не применять данный
препарат наряду с ингибиторами ФНО α в качестве биоло-
гического препарата первого ряда? В недавно опублико-
ванной работе D. McGonagle и соавт. [37] сообщили об ус-
пешном использовании в клинической практике ритукси-
маба у 39 больных РА в качестве первого биологического
препарата. В исследование включали пациентов, у которых
БПВП были недостаточно эффективны и которым невоз-
можно было по тем или иным причинам назначить лечение
ингибиторами ФНО α. К 12-му месяцу наблюдения ответ
на лечение ритуксимабом был отмечен у 76,7% больных,
что позволило сделать вывод о хорошем эффекте 1 курса
применения этого препарата в качестве первого средства
биологической терапии. 
В то же время очевидно, что опыт лечения РА ритукси-
мабом существенно меньше, чем опыт применения ингиби-
торов ФНО α. Так, авторы ряда крупных метаанализов,
посвященных биологическим препаратам, не нашли доста-
точно материалов для заключения о сравнительной эффек-
тивности ритуксимаба [38, 39]. Поэтому пока рано говорить
о том, что этот препарат может быть рекомендован как био-
логическое средство первого ряда [40].
В настоящее время исследователи много внимания уде-
ляют клеточным механизмам развития клинического эффек-
та при лечении ритуксимабом. Клинические исследования
показывают, что, как и при лечении другими биологически-
ми препаратами, существуют больные, чрезвычайно хорошо
поддающиеся лечению ритуксимабом,  но есть пациенты, не
отвечающие на анти-В-клеточную терапию. Первоначально
на значительном клиническом материале было показано
[41], что количество В-лимфоцитов в периферической крови
прямо не связано с клиническим эффектом и продолжитель-
ностью улучшения после одного курса терапии, поэтому по-
требность в повторном курсе лечения ритуксимабом более
точно может быть определена на основании клинических па-
раметров. В то же время более поздние исследования с при-
менением высокочувствительной флоуцитометрии [42] про-
демонстрировали, что пациенты могут быть подразделены
как минимум на 2 подгруппы: больные с полной деплецией
В-лимфоцитов после курса лечения ритуксимабом и боль-
ные с остаточным уровнем В-клеток (63%),  при этом у пер-
вых ответ на лечение был значительно выше, чем у вторых.
При изучении биоптатов синовиальной оболочки колен-
ного сустава в динамике [43] выявлено наличие достаточно
быстрой деплеции CD20+ В-клеток в синовиальной оболоч-
ке у больных с хорошим клиническим ответом на терапию
ритуксимабом, в то время как при низком клиническом отве-
те CD20+ В-клетки в оболочке сустава сохранялись. В целом
деплеция CD20+ В-лимфоцитов в синовиальной оболочке,
хотя и не является полной, по-видимому, лучше коррелирует
с клиническим ответом, чем уровень В-лимфоцитов в пери-
ферической крови [44]. В то же время в 8-недельном исследо-
вании лечение ритуксимабом не повлияло на продукцию ау-
тоантител клетками синовиальной оболочки [45].
Эти данные обосновывают подходы к прогнозированию
эффекта ритуксимаба. По-видимому, препарат наиболее ак-
тивен у группы больных РА [46], для которых наиболее
важны В-лимфоцитзависимые механизмы иммунного вос-
паления (аналогично тому, как резистентность к ингибито-
рам ФНО α может говорить о наличии особой категории па-
циентов с преобладанием ФНО α-независимого воспаления
[18]). Одним из методов прогнозирования эффективности
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